Postepy Nauk Medycznych, t. XXVIII, nr 12, 2015

PRACA POGLADOWA REVIEW PAPER

©Borgis

*Ewa Marcinowska-Suchowierska’, Piotr Gtuszko?, Janusz Badurski®, Edward Czerwinski,
Krystyna Ksiezopolska-Ortowska®, Roman Lorenc?, Wojciech Marczynski’, Marek Bolanowski®,
Mirostaw Jabtonski®, Witold Ttustochowicz'®

Leczenie farmakologiczne osteoporozy w Polsce — dostepnosé,
przyczyny braku jego wdrazania

Treatment of osteoporosis in Poland — availability and reasons for lack

of implementation

'Klinika Geriatrii, Chorob Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych Kosci,

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
2Klinika Reumatologii, Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji, Warszawa
3ClinicMed, Centrum Chordb Kostno-Stawowych i Kregostupa, Biatystok

4Zaktad Choréb Kosci i Stawdw, Uniwersytet Jagiellonski, Krakéw

®Klinika Rehabilitacji, Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji, Warszawa
5Wielodyscyplinarne Forum Osteoporozy, Warszawa

’Klinika Ortopedii, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny w Otwocku

Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

8Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
®Klinika Ortopedii i Rehabilitacji, Uniwersytet Medyczny, Lublin
°Klinika Choréb Wewnetrznych i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny,

Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Obrony Narodowej, Warszawa

Stowa kluczowe

osteoporoza, epidemiologia, diagnostyka,
ztamania, farmakoterapia, stanowisko
ekspertow

Keywords

osteoporosis, epidemiology, diagnostics,
fractures, pharmacological treatment,
Expert Panel

Adres/address:

*Ewa Marcinowska-Suchowierska

Klinika Geriatrii, Chorob Wewnetrznych

i Choréb Metabolicznych Ko$ci CMKP
SPSK im. prof. W. Ortowskiego

ul. Czerniakowska 231, 00-416 Warszawa
tel. +48 (22) 584-11-01
e.marcinowska@cmkp.edu.pl

WPROWADZENIE

Ztamania kosci w wyniku osteoporozy sg powaznym
problemem wspétczesnej medycyny z powodu ich nie-

Streszczenie

Problemem klinicznym osteoporozy sg zZlamania. Celem diagnostyki jest identyfikacja osdb,
ktére sg nim zagrozone i wymagaja leczenia. Celem leczenia farmakologicznego jest zapo-
bieganie ztamaniom koéci: pierwszemu u oséb, ktére nie doznaly ztamania, a nastepnemu,
u ktérych juz wystgpito zZtamanie. Z opublikowanych danych wynika, ze w Polsce petne leczenie
farmakologiczne osteoporozy otrzymuije okoto 200 000 oséb rocznie, czyli mniej niz 10% cho-
rych, u ktérych powinno by¢ stosowane. Sytuacja ta stata sie impulsem dla Ekspertéw ds. Oste-
oporozy powotanych przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii celem wyjasnie-
nia przyczyn tego zjawiska, a takze zastanowienia sie nad mozliwosciami poprawy w zakresie
wdrazania i prowadzenia przewlektej terapii tej choroby. Przedstawiona praca omawia aktualne
zasady leczenia farmakologicznego osteoporozy ze wskazaniem przyczyn jej niepowodzenia.

Summary

The clinical problem is osteoporosis are fractures. The goal of diagnostics is an identification
of persons who are at risk of fractures and thus require treatment. The aim of pharmacological
treatment is fracture prevention: first in patients who have not had a fracture yet, second in pa-
tients who have already had a fracture. Published data show that the pharmacological treatment
of osteoporosis in Poland is received by about 200 000 patients yearly, which is less than 10%
of persons who should undergo treatment. Such situation was an impetus for the Expert Panel
for Osteoporosis founded by the National Rheumatology Consultant to clarify reasons for this
phenomenon as well as propose ways to ameliorate problems in implementing long-term treat-
ment of osteoporosis. The present paper discusses current state of pharmacological treatment
of osteoporosis in Poland and reasons for its failure.

korzystnych nastepstw zdrowotnych oraz ekonomicz-
nych, a globalne ich znaczenie jest ciggle niedocenia-
ne. Z publikowanych danych wynika, ze osteoporoza
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dotyczy 21% kobiet po 50. roku zycia i 6% mezczyzn
w analogicznym wieku. Zyciowe ryzyko ztamania
osteoporotycznego wynosi 46,6% dla kobiet i 22,4%
dla mezczyzn. Szacuje sie, ze w Polsce w 2010 roku
w populacji powyzej 50. roku zycia byto ponad 2 min
0sOb po przebytym ztamaniu osteoporotycznym (1).
Dane te budzg powazny niepokoj, zwtaszcza ze we-
dtug analizy danych IMS National Sales Data, w Pol-
sce petne leczenie farmakologiczne osteoporozy
otrzymuje okoto 200 000 osbdb rocznie, czyli mniej
niz 10% chorych, u ktérych powinno by¢ stosowane.
Ponadto, ponad 80% chorych (brak danych $cistych)
z dokonanymi ztamaniami niskoenergetycznymi po
zaopatrzeniu chirurgicznym nie otrzymuje jakiego-
kolwiek leczenia farmakologicznego osteoporozy,
wiekszo$¢ nie korzysta tez z rehabilitacji. Skutkuje
to znacznym wzrostem ryzyka kolejnych ztaman i ich
powikfan. Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku ze starze-
niem sie populacji liczba ztamanh osteoporotycznych
bedzie jeszcze narastata, a brak terapii farmakolo-
gicznej pogtebi ten problem (1, 2).

Powyzej przytoczone dane staty sie powodem po-
chylenia sie Zespotu Ekspertéw ds. Osteoporozy przy
Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii (au-
torzy tego tekstu, Konsultant Reumatologii W. Ttusto-
chowicz) nad problemem osteoporozy i jej nastepstw
oraz przekazania analizy przyczyn tej niekorzystnej
sytuacji w Polsce zaréwno Ministrowi Zdrowia, jak row-
niez Panu Prezydentowi Rzeczpospolitej Polski w cza-
sie inauguracyjnego Posiedzenia Narodowej Rady
Rozwoju. Jako ze osteoporoza jest problemem inter-
dyscyplinarnym, chcieliSmy przedstawi¢ podstawo-
we dane dotyczace celu leczenia farmakologicznego
osteoporozy, do kogo powinno byé ono skierowane,
a na tym tle wskaza¢ propozycje zmiany tej niekorzyst-
nej sytuacji, ktéra w wielu sytuacjach zalezy od nas
— lekarzy prowadzacych te terapie.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE OSTEOPOROZY

Celem leczenia w osteoporozie jest zapobieganie
zlamaniom kosci: pierwszemu u oséb, ktére nie do-
znaty ztamania, a nastepnemu, u ktérych juz wystgpito
ztamanie.

Leczenie powinno by¢ skierowane do osoéb, kto-
re sg obcigzone ryzykiem bezwzglednym ztamania
w ciggu 10 lat (RB-10) powyzej ryzyka populacyjne-
go. Do oszacowania RB-10 u kobiet po menopauzie
i mezczyzn powyzej 50. r.z., wczesniej nieleczonych,
stuzy rekomendowany przez Swiatowq Organizacje
Zdrowia (World Health Organization — WHO) algorytm
FRAX. Wysoko$¢ progu interwencji leczniczej na pod-
stawie FRAX powinna by¢é ustalana w kazdym kraju
oddzielnie, w oparciu o dane populacyjne i uwarunko-
wania ekonomiczne (3).

W Polsce ustalono, ze wysokie RB-10, tj. powy-
zej 10%, wymaga wigczenia leczenia farmakolo-
gicznego, niezaleznie od gesto$ci mineratu kostne-
go (ang. bone mineral density — BMD). Przy $rednim
zagrozeniu ztamaniem (RB-10 pomiedzy 5-10%), o po-
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trzebie leczenia moze przesadzi¢ wynik pomiaru BMD.
Obnizona warto$¢ BMD (T-score < -2,5 SD) moze prze-
sung¢ ocene poziomu zagrozenia ztamaniem powyzej
10% i zdecyduje o konieczno$ci terapii, a prawidtowa
warto$¢ wskaze na celowosé dziatan tylko profilaktycz-
nych (zdrowy styl zycia, zapobieganie upadkom oraz
poprawe ogolnej sprawnosci fizycznej) (4).

Z dotychczasowych badan wynika, ze zaistniate zta-
manie osteoporotyczne, nawet przy prawidtowej BMD,
jest niezaleznym od BMD czynnikiem ryzyka ztama-
nia i jego stwierdzenie jest rownowazne z rozpozna-
niem duzego ryzyka ztamania. Oznacza to, ze lecze-
nie farmakologiczne osteoporozy nalezy zastosowac
u wszystkich oséb ze zlamaniami po niewielkim urazie,
zwilaszcza trzonéw kregowych, kosci ramiennej i przed-
ramienia, blizszego odcinka kosci udowej, kosci pisz-
czelowej (bez wzgledu na warto$¢ BMD). Nalezy takze
podkresli¢, ze dtugotrwate (> 3 miesiecy) stosowanie
glikokortykosteroidéw (prednison > 5 mg/d lub réwno-
wazna dawka innego GKS) zwieksza ryzyko ztamania
0 jeden stopien (z matego na $rednie, ze $redniego na
duze) oraz ze u 0s6b do 50. r.z. algorytm FRAX w oce-
nie ryzyka ztaman nie znajduje zastosowania.

Tak wiec leczenie farmakologiczne osteoporozy winno
sie zaleca¢ osobom z duzym (> 10%) ryzykiem ztaman
w ciagu 10 lat oraz po przebytym ztamaniu niskoener-
getycznym. Wybor leku natomiast zawsze nalezy do
lekarza (3, 4).

Terapia farmakologiczna osteoporozy wptywa na
podstawowe procesy zachodzace podczas przebudo-
wy tkanki kostnej, tj. resorpcje (leki antyresorpcyjne)
i/lub tworzenie kosci (leki anaboliczne), poprawia za-
tem gestos¢ mineralng kosci, zwiekszajac jej wytrzy-
mato$¢ mechaniczng i dlatego jest skuteczna (zwtasz-
cza leczenie antyresorpcyjne) tylko u os6b z niskag
masg kostna.

Aktualnie lekami zarejestrowanymi do leczenia osteopo-
rozy w Unii Europejskiej sg: z grupy antyresorpcyjnej — se-
lektywne modulatory receptora esterogenowego (SERM),
aminobisfosfoniany (BS), denosumab (DEN); z gru-
py lekéw anabolicznych — parathormon (PTH(1-34)),
a 0 mieszanym dziataniu, antyresorpcyjno-anabolicz-
nym — ranelinian strontu (RS).

Podstawa rejestracji i rekomendac;ji leku do leczenia
osteoporozy byto wykazanie skutecznosci w hamowaniu
nowych zlaman w prébie wieloosrodkowej, podwdijnie
Slepej, z losowo dobranymi pacjentami, pod kontrolg pla-
cebo (Randomized Clinical Trials — RCT) oraz opubliko-
wanie wynikow w indeksowanym czasopi$mie. W tabeli 1
przedstawiono analize ich skuteczno$ci w hamowaniu
zZtaman trzondw kregowych, ztaman szyijki kosci udowej
oraz ztaman pozakregowych. W tabeli 2 przedstawiono
dane rejestracyjne dotyczace skutecznosci ich dziatania
w osteoporozie pomenopauzalnej, u mezczyzn i w oste-
oporozie posterydowej (wtérnej).

W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze leki zarejestro-
wane do leczenia osteoporozy nie spetniaja kryterium
zmniejszajacego ryzyko ztlamania u pacjentéw z prawi-
dtowa masg kostna, u ktérych ryzyko ztamania wyptywa
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Tabela 1. Skuteczno$¢ lekow stosowanych w terapii osteopo-
rozy w celu zmniejszenia ryzyka ztaman w zaleznosci od ich
lokalizacji (w prébach klinicznych z pacjentkami losowo dobie-
ranymi, leczonymi vs placebo + wapn i witamina D).

Terapia Kregostup Szyjka Pozakregowe
Alendronian 4 v v
Risedronian 4 v v
Ibandronian v
Zoledronian v 4 v
Raloxyfen 4
Ranelinian strontu v v v
Teryparatyd 4
Denosumab 4 v v

Tabela 2. Leki zarejestrowane do prewencji i leczenia osteopo-
rozy (zakres terapii).

Lek OoP oM OPS
Alendronian v v v
Risedronian 4 v v
Ibandronian v
Zoledronian 4 4 v
Raloxyfen 4
Ranelinian strontu 4 v
Teryparatyd v v v
Denosumab v v

OP - osteoporoza pomenopauzalna, OM — osteoporoza u mezczyzn,
OPS - osteoporoza posterydowa

z przyczyn innych niz nadmierna resorpcja kosci. Jest to
powodem wprowadzenia obecnie do praktyki diagno-
zowania i leczenia zagrozenia ztamaniem RB-10, a nie
rozpoznania ,,choroby” i spetnienia jej definicji (zmniej-
szenie T-score masy kostnej ponizej -2,5) (5).

Warto takze zwroci¢é uwage na to, ze badania kli-
niczne (RCT) nad skutecznoscig lekdw zmniejszaja-
cych ryzyko ztamania prowadzone byty gtéwnie u ko-
biet w wieku 55-70 lat (z brakiem lub niewielkg liczbag
0s6b powyzej 75. r.z.). Analizy post hoc badan RCT
z risedronianem, kwasem zolendronowym, teryparaty-
dem w wyodrebnionych grupach oséb powyzej 75. r.z.
wykazaty zmniejszenie ryzyka nowych ztaman trzonéw
kregowych w stosunku do placebo, a kwas zolendro-
nowy zmniejszyt takze ryzyko ztaman szyjki kosci udo-
wej w tej grupie wiekowej. Podobnych analiz nie mozna
byto przeprowadzi¢ w badaniach RCT z alendronianem
i ibandronianem ze wzgledu na zbyt maty w nich udziat
0s6b powyzej 80. r.z. Wazne jest takze odnotowanie,
ze ranelinian strontu (RS) ma udokumentowane w proé-
bach klinicznych dziatanie przeciwztamaniowe zardw-
no w trzonach kregowych, jak i szyjce kosci udowe;j
u oséb w wieku powyzej 80 lat (4, 5), ale obecnie jego
stosowanie zostato wyraznie ograniczone (zwifaszcza
u 0s06b z wielochorobowoscia, ktéra jest czesta u ludzi
starych) ze wzgledu na dziatania niepozadane. Warto
takze zwréci¢ uwage na dane dotyczace dziatania de-
nosumabu u 0s6b starszych. W analizie post hoc 3-let-
niego badania rejestracyjnego (FREEDOM) wykazano

redukcje ryzyka ztaman kregéw oraz biodra w grupie
chorych > 75. r.z. leczonych denosumabem. Nato-
miast najnowsze dane pochodzace z przedtuzonej
fazy badania FREEDOM - 10-letnia obserwacja (FRE-
EDOM-Extension, w ktérym ponad potowa pacjentek
byta w wieku powyzej 75. r.z.) wskazuja nie tylko na
staty wzrost BMD we wszystkich lokalizacjach, ale
i utrzymanie niskiego ryzyka ztaman (5, 6).

W zwigzku z niemoznoscig obiektywizacji skutecz-
nosci leczenia farmakologicznego, u oséb w wieku se-
dziwym obecnie stosuje sie te same ogdlne zasady po-
stepowania i terapii farmakologicznej z wykorzystaniem
lekéw antyresorpcyjnych i anabolicznych, co w przy-
padku oséb mtodszych. Wprawdzie jednym z elemen-
toéw patogenezy osteoporozy starczej jest zwolniony me-
tabolizm kostny, co wskazuje, ze pierwszenstwo winny
mie¢ leki anaboliczne, jednak taki tok rozumowania nie
jest w petni uzasadniony, poniewaz u podtoza osteopo-
rozy starczej leza czesto wczesniejsze zmiany kostne
zwigzane z rozwojem osteoporozy pomenopauzalne;.

Nalezy podkreslic, ze leczenie farmakologiczne
powinno by¢ stosowane facznie z wapniem w ilosci
1200 mg/d i witaming D w ilo$ci 800-1000 1U/d.

ZASADY WYBORU TERAPII | ZALECENIA
W OSTEOPOROZIE

Wybor leczenia farmakologicznego zwigzany jest
z wiekiem i wspdtistniejgcymi zagrozeniami. W doko-
naniu wyboru pomaga nie tylko znajomo$¢ wynikow
prob klinicznych, a zwlaszcza metaanaliza wystandary-
zowanych prob klinicznych (uznanych za dowdd o naj-
wyzszej wiarygodnosci) oceniajgcych wptyw badanej
interwencji na ryzyko ztaman, ale takze informacja,
w jakim wieku oraz po jakim czasie leczenia ujawnia
sie ich korzystne dziatanie. Niezbedne jest takze $le-
dzenie na biezgco komunikatéw i zalecen dla Facho-
wych Pracownikéw Ochrony zdrowia o ograniczeniach
w stosowaniu lekéw wynikajacych z nowych danych
dotyczacych dziatah niepozadanych.

Uwagi zawarte ponizej moga utatwi¢ zalecanie po-
szczegdblnych lekdw osobom wymagajacym farmako-
terapii (5):

— Pokrycie dziennego zapotrzebowania na wapn

i witamine D odgrywa pierwszoplanowg role
w zapobieganiu i strategii leczenia osteoporozy.
W Polsce przy $rednim spozyciu wapnia w ilosci
400 mg i powszechnym niedoborze witaminy D,
zaréwno suplementacja 600-800 mg wapnia ele-
mentarnego, jak réwniez 800 IU witaminy D jest
uzasadniona w 6.-8. dekadzie zycia; w starszym
wieku powyzsze wymogi zwiekszajg sie i witami-
ne D nalezy podawa¢ w dawce 1000 IU/d przez
caty rok.

— Raloksyfen (RAL) stanowi propozycje dla kobiet

z niskg masg kostna, ze ztamaniami lub bez zta-
man kregow, w zapobieganiu osteoporozie kilka
lub kilkanascie lat po menopauzie, bez objawdw
wypadowych. RAL zmniejsza nie tylko ryzyko zta-
man trzondéw kregowych, ale takze zagrozenie
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rakiem gruczotu piersiowego; ogranicza rowniez
powiktania miazdzycy.

Aminobisfosfoniany (BS) wykazuja duza skutecz-
no$¢ w zmniejszaniu nowych ztaman w obrebie
zaréwno szkieletu osiowego, jak i obwodowe-
go. Stad zalecane sg do leczenia osteoporozy
u chorych z zaistniatlymi ztamaniami, osob star-
szych, u ktérych ryzyko ztamania szyjki kosci
udowej wzrasta z wiekiem. Alendronian (10 mg/d,
70 mg raz w tygodniu) i risedronian (5 mg/d,
35 mg raz w tygodniu) hamujg ryzyko ztaman
b.k.k.u. (blizszego konca kosci udowej) u oséb
Zz zaawansowang osteoporoza, stanowigc pro-
pozycje dla kobiet i mezczyzn w zaawansowa-
nym wieku. Ibandronian ograniczajac zagrozenie
nowymi ztamaniami kregéw i pozakregowymi
znajduje zastosowanie w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej. Jest on dostepny w dawce
150 mg (od 2005 r.) do stosowania doustnego raz
w miesigcu, a takze w formie dozylnej w dawce
3 mg - do stosowania raz na 3 miesiace. Zole-
dronian uzyskat rejestracje do leczenia zaawan-
sowanej osteoporozy pierwotnej u kobiet i mez-
czyzn oraz w osteoporozie posterydowej u obu
ptci, przez dozylne podanie tego leku raz w roku
w dawce 5 mg. W diugotrwatej terapii BS nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢é stosowania przerwy w poda-
waniu leku (,drug holiday”).

Denosumab (DEN) zmniejsza ryzyko ztaman kre-
gow, ztaman pozakregowych i ztaman w b.k.k.u.
u kobiet z osteoporozg oraz u mezczyzn. Po-
dawanie raz na 6 miesiecy podskérnie, bez ko-
niecznosci modyfikowania dawki leku u oséb
z niewydolnos$cia nerek wskazuje na celowos$é
stosowania denosumabu takze u ludzi starych,
czesto nieprzestrzegajacych wymogow terapii
innymi lekami ze wzgledu na skomplikowane
dawkowanie lub objawy uboczne z przewodu
pokarmowego.

PTH (TER) hamuje ryzyko ztaman kregowych
i pozakregowych u kobiet i mezczyzn w za-
awansowanej osteoporozie pierwotnej, a takze
w osteoporozie posterydowej u obu pfci. Analiza
stosunku kosztéw do korzysci wskazuje na ce-
lowos$é stosowania tego leku u oséb o najwyz-
szym stopniu zagrozenia ztamaniami i z niskg
masa kostna.

Ranelinian strontu (SR) zmniejsza ryzyko ztaman
kregdw u kobiet z osteopenig, osteoporozg i za-
awansowang osteoporoza. Zmniejsza réwniez
ryzyko ztaman pozakregowych u kobiet z niskg
masg kostng w 8. i 9. dekadzie zycia. Oddziatu-
je takze korzystnie u mezczyzn z osteoporoza.
Ze wzgledu na jego niekorzystne dziatanie w za-
kresie uktadu sercowo-naczyniowego, stosowanie
SR ulegto znacznemu ograniczeniu. Mozne on by¢
opcjg terapeutyczng w leczeniu ciezkiej osteopo-
rozy u kobiet po menopauzie i u dorostych mez-
czyzn z duzym ryzykiem ztaman, u ktérych lecze-

nie innymi produktami leczniczymi zatwierdzonymi
w leczeniu osteoporozy nie jest mozliwe.

Wybierajac lek do terapii osteoporozy, nalezy mieé

$wiadomosg, ze:

— wedtug zasad czas trwania leczenia nie powinien
przekracza¢ czasu przeprowadzonego badania
klinicznego wykazujacego jego skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo. Poniewaz w wigkszos$ci proby klinicz-
ne stanowigce podstawe rejestracji lekow trwaty
3 lata, to leczenie tez powinno tyle trwac. W zwigz-
ku z tym, ze osteoporoza to choroba przewlekta,
a zaprzestanie podazy lekéw przeciwosteoporo-
tycznych ponownie nasila resorpcje kostng (z wy-
jatkiem BS), celowe jest przewlekte (dtuzsze niz
czas trwania proby klinicznej) podawanie lekow.
W tej sytuacji wskazane jest baczne obserwowanie
chorych pod katem niekorzystnego przewlektego
ich stosowania, a w przypadku BS (ktore jako je-
dyne hamujg resorpcje kosci po zaprzestaniu ich
podazy) rozwazenie ,drug holiday”,

- nie nalezy poréwnywaé skutecznosci przeciwzia-
maniowej réznych lekdéw przez pryzmat BMD i/lub
krzywych wydalania markeréw biochemicznych
przemian kostnych, poniewaz nie wykazano liniowej
zaleznos$ci pomiedzy wzrostem BMD a stopniem ha-
mowania przebudowy kosci i ryzyka ztaman,

— brak jest wystarczajacych dowodéw na zwieksze-
nie istotnej skutecznosci leczenia dzieki tgczeniu
ww. lekow, natomiast nalezy sie liczy¢ z sumowa-
niem objawow niepozadanych oraz niekorzyst-
nym zahamowaniem fizjologicznej, potrzebnej
przebudowy kosci.

OPTYMALIZACJA LECZENIA
FARMAKOLOGICZNEGO OSTEOPOROZY
- PRZESTRZEGANIE ZASAD LECZENIA

Osteoporoza jest chorobg przewlekta, wymagajaca
wieloletniego leczenia. W tej sytuacji jednym z naj-
wazniejszych kryteriow wyboru leku staje sie akcep-
tacja dtugotrwatej terapii i przestrzeganie zasad le-
czenia (adherence), tzn. stosowanie sie pacjenta do
zalecen lekarskich (compliance) oraz czasu, w ktérym
terapia jest prowadzona (persistence).

Nieprzestrzeganie zasad leczenia ma negatywny
wptyw na efektywno$¢ leczenia, czego wykfadnikiem
jest mniejszy spadek wskaznikdw przemian kostnych
oraz przyrost gestosci mineralnej kosci (BMD), co skut-
kuje statystycznie znamiennym wzrostem ryzyka zta-
man i niesprawnosci.

Analiza przyczyn niskiej skutecznosci leczenia oste-
oporozy wykazata, ze najwiekszy wptyw na trwatosé,
skuteczno$¢, a tym samym i efektywnos$¢ leczenia
ma rodzaj stosowanego preparatu oraz czestos¢ jego
stosowania (zalecajgc lek jeden raz dziennie w rocz-
nej terapii pozostaje od 26 do 50% oséb, natomiast
przy podazy leku raz na tydzien roczng terapie kon-
tynuuje 36 do 72% chorych), a za najwazniejszg przy-
czyne zaniechania terapii uznano brak motywacji do
leczenia. Indywidualne podejs$cie do pacjenta, wybor
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wiasciwego leku (uwzgledniajac przeciwwskazania do
stosowania, objawy uboczne oraz interakcje z innymi
lekami), wypracowanie protokotéw postepowania
z mozliwoscig wprowadzenia bardziej przyjaznego
dla pacjenta schematu leczenia majg bardzo wazny
wptyw na adherence w przypadku leczenia osteopo-
rozy. Osteoporoza czesto dotyka oséb starszych,
schorowanych, ktére z powodu wspotistniejacych
choréb przyjmuja wiele lekow i jest im trudno spro-
sta¢ wymogom, jakie sa stawiane przy przyjmowa-
niu BS doustnych. Mozliwo$é stosowania BS dro-
ga pozajelitowa: raz na 3 miesigce (ibandronian)
lub raz na rok (zolendronian) dozylnie pozwala nie
tylko na stosowanie BS i.v. przy przeciwwskaza-
niach do ich doustnego podania, ale zwigksza ad-
herence (tab. 3). Stosowanie denosumabu raz na
6 miesiecy i to podskérnie powoduje, ze mozna go
podawa¢ w domu, zapewniajgc petng skutecznosé
leczenia, bez stresu, z 100% adherence.

Tabela 3. Leki zarejestrowane do leczenia osteoporozy: daw-
kowanie, droga podania.

Lek Dawkowanie Droga podania
Alendronian 10 mg/d, 70 mg/tydz. doustnie
Rizedronian 5 mg/d, 35 mg/tydz. doustnie
Ranelinian strontu 2g/d doustnie
Zolendronian 5 mg/rok dozylnie
Teriparatyd 20 ug/d podskérnie
Denosumab 60 mg co 6 miesigcy podskoérnie

Zmniejszenie czestosci dawkowania lekéw tgcznie
z whasciwym ,follow-up” czesto wspomaga przestrze-
ganie leczenia i poprawia wyniki terapii. Bardzo wazne
jest monitorowanie chorych, co daje im $wiadomos$¢é
ciggtosci procesu leczenia. A jest o co walczyé. Prze-
strzeganie tych zasad daje okoto 16% zmniejszenie
ryzyka ztaman u chorych przestrzegajgcych zasad le-
czenia.

Kolejnym punktem decydujacym o tym, czy chory
bedzie, czy tez nie bedzie przestrzegaé regut terapii,
sg przekonania i oczekiwania pacjentéw. Dotyczy to
kazdej terapii dtugoterminowej choréb przewlektych.
Asymptomatyczny przebieg osteoporozy, odsuniete
w czasie wymierne efekty leczenia sprawiaja, ze cho-
rzy nie podejmujg leczenia lub je przerywaja. Klucz do
sukcesu tkwi m.in. w odpowiedniej motywacji pacjenta
i uswiadomieniu ryzyka zwigzanego z choroba.

Wiasciwa relacja lekarz — pacjent odgrywa nie-
odzowna role w poprawie adherence. Wazne sg takze
ciggto$¢ monitorowania i dostepno$¢ badan diagno-
stycznych, co wigze sie z odpowiednig organizacjg
ochrony zdrowia. Nalezy okresli¢ na poczatku terapii
harmonogram spotkan z lekarzem, co wptywa na ter-
minowo$¢ wizyt i akceptacje przez chorego schematu
leczenia, a to przektada sie na efektywnos$¢ i skutecz-
nos¢ leczenia (5).

STANOWISKO ZESPOLU EKSPERTOW

DS. OSTEOPOROZY DOTYCZACE
PRZYCZYN NIEDOSTATECZNEGO LECZENIA
FARMAKOLOGICZNEGO OSTEOPOROZY

Z PROPOZYCJAMI ICH ROZWIAZAN

Eksperci wskazuja na nastepujgce przyczyny tej nieko-

rzystnej sytuaciji i proponujg nastepujgce rozwigzania:

1. Brak pewnych danych epidemiologicznych doty-
czacych liczby ztaman osteoporotycznych w Pol-
sce, zwlaszcza najgrozniejszych ztaman blizsze-
go konca kosci udowej (b.k.k.u) i kosztéw ich
kompleksowego leczenia, kosztéw leczenia powi-
ktan i kosztow posrednich. Nie sg znane takze ani
dane epidemiologiczne, ani koszty dotyczace le-
czenia ztaman blizszego konca kosci ramiennej,
dalszego konca kosci promieniowej i osteoporo-
tycznych ztaman kregostupa.

2. Wzwigzku z powyzszym Eksperci postulujg potrzebe
wprowadzenia systemu obowigzkowej sprawozdaw-
czoéci w postaci np. ,karty zZlamania” w oddziatach
urazowych w celu centralnej rejestracji i utworzenia
Krajowego Rejestru Ztaman b.k.k.u. Ztamania te sa
obarczone wysoka $miertelnoscia (w ciagu roku po
zlamaniu umiera 20-25% kobiet i 30% mezczyzn)
oraz najwyzszymi kosztami. Pozwoli to na ocene
epidemiologiczna, monitoring, kontrole standardéw
postepowania i prawidtowe obliczenie kosztoefek-
tywnosci leczenia.

3. Powszechny brak leczenia farmakologicznego po
zlamaniach i brak rehabilitacji moga byé rozwia-
zane systemem zapobiegania ztamaniom opar-
tym na wzorach np. szkockich Fracture Liaison
Service (FLS). Polegatby on na wprowadzeniu
w jednostkach zajmujacych sie diagnostyka i lecze-
niem zlaman wyszkolonych koordynatoréw (piele-
gniarka, fizjoterapeuta), ,wylapujacych” pacjentéw
ze zlamaniami osteoporotycznymi i kierujgcych ich
do os$rodkéw specijalistycznych (poradni), ktérych
zadaniem byfaby dalsza diagnostyka i wdrozenie
kompleksowego leczenia. Podobne systemy dzia-
tajg od wielu lat w USA i w krajach europejskich, da-
jac zmniejszenie liczby ztaman o ok. 40% i ogrom-
ng redukcje kosztéw. System ten w Polsce juz
zapoczgtkowata Europejska Fundacja Osteoporo-
zy i Choréb Migéniowo-Szkieletowych. Monitoring
typu FLS moze doskonale wspétdziataé z opisana
powyzej propozycjg wdrozenia ,karty ztamania”
i tworzeniem centralnego rejestru ztaman.

4. Eksperci postuluja, by profilaktyka kolejnych zta-
man u 0soéb z juz dokonanym ztamaniem zostata
uznana za zadanie priorytetowe.

W Polsce funkcjonuje zaledwie ok. 50 (2013 r.)
poradni leczenia osteoporozy kontraktowa-
nych przez NFZ. tgczna warto$¢ uméw to
ok. 12 518 000 PLN. Liczba poradni, a zwtaszcza
wielko$¢ kontraktow w poszczegdinych woje-
woédztwach sg niezwykle zréznicowane. W woje-
wdédztwie zachodniopomorskim i pomorskim nie
ma aktualnie (2015 r.) ani jednej kontraktowa-
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nej poradni! Kontrakty dla poradni w wysokosci
68 000 PLN w opolskim czy zakontraktowanie
tylko jednej poradni w duzym wojewddztwie ma-
topolskim (Krakéw, 153 000 PLN) trudno uznaé za
adekwatne do potrzeb, zwtaszcza wobec kontrak-
tu dla 23 poradni w woj. mazowieckim w wysoko-
§ci 6 000 000 PLN (6).

Eksperci postulujg dostosowanie wielkosci kon-
traktow, wyceny $wiadczen (obecnie 7 punktow
za porade) oraz liczby poradni do liczby ludno-
$ci w wojewodztwach, tak by jedna dziatajaca
przez 5 dni w tygodniu poradnia przypadata na
300 000 dorostych mieszkancéw. Nowo zawiera-
ne kontrakty (lipiec 2016) powinny by¢ 5-letnie.

. Z ograniczonym dostepem do poradni wigze

sie niewielka liczba aparatéw densytometrycz-
nych (DXA) w Polsce, jedna z najmniejszych
w Europie (ok. 4 na milion mieszkancoéw), i to
funkcjonujgcych w wiekszosci w ramach ustug
komercyjnych (2, 7).

Eksperci postulujg przesuniecie $wiadczenia spe-
cjalistycznego ,densytometria” z katalogu W2
do katalogu W3, co zapewni lepszg optacalnos¢
$wiadczenia i da mozliwo$¢ kierowania na to ba-
danie chorych przez lekarzy réznych specjalno-
8ci (ortopeda, reumatolog endokrynolog, geria-
tra, internista, lekarz rodzinny, spec. rehabilitacji,
ginekolog itd.).

Z diagnostyka osteoporozy wigze sie tez postulat
ekspertow wdrozenia ,pakietu diagnostycznego
osteoporozy” obejmujacego densytometrie, ba-
dania obrazowe i biochemiczne (zwtaszcza mar-
kery metabolizmu kostnego).

Profilaktyke ztaman i wczesnego wykrywania oste-
oporozy mozna tez, na wzor prewencji np. raka
sutka, prowadzi¢ poprzez odpowiednie programy
samorzadowe lub programy ogélnopolskie finan-
sowane przez NFZ dla grup os6b zagrozonych
osteoporoza, np. kobiet 50+, mezczyzn 65+.
Mozna tez postulowa¢ utworzenie szerokiego
programu profilaktyki ztamah w oparciu o nowg
Ustawe o Zdrowiu Publicznym.

. Kryteria rozpoznania osteoporozy sg sprowadzo-

ne tradycyjnie do pomiaréw densytometrycznych
DXA i wskaznika T-score < -2,5. Od wielu lat wia-
domo, ze ztamania osteoporotyczne sg warun-
kiem rozpoznania osteoporozy, a czesto chorzy
z takimi zlamaniami nie spetniaja parametrow
densytometrycznych T-score < -2,5. Ponadto ze
wzgledu na bardzo ograniczony dostep do badan
densytometrycznych w Polsce, wiekszo$¢ cho-
rych nawet ze ztamaniami (80%) pozostaje bez
dalszej diagnostyki i leczenia.

Zaréwno nasze krajowe ,Zalecenia postepowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie”
z 2013 roku, jak i rekomendacje miedzynarodowe
przyjmuja, ze ztamanie niskoenergetyczne w lo-
kalizacjach gtéwnych (blizszego konca kosci udo-
wej, blizszego konca kosci ramiennej, dalszego

konca kosci promieniowej, ztaman kregostupa),

a zwfaszcza b.k.k.u. u kobiety po menopauzie

i u starszych mezczyzn uznaé nalezy (po wyklu-

czeniu innych przyczyn, np. nowotworéw) za zta-

manie osteoporotyczne wymagajace leczenia.

Sygnalizowane przez Ekspertdw uporzadkowa-

nie kryteribw rozpoznawania osteoporozy pome-

nopauzalnej i starczej wedtug Siris i wsp. repre-
zentujgcych stanowisko National Bone Health

Alliance Working Group z 2014 roku (8) obecnie

Eksperci uwazajg za optymalne i realne w warun-

kach polskich.

Zdaniem ekspertéw u kobiet po menopauzie (po

50. r.z.) i u mezczyzn po 65. r.z. kryteriami de-

cydujacymi o rozpoznaniu powinny by¢ (jedno

Z ponizszych):

— ztamanie niskoenergetyczne b.k.k.u, bez bada-
nia DXA,

— ztamanie niskoenergetyczne w lokalizacji gtow-
nej (takze niektére przypadki ztamania kosci
przedramienia) oraz osteopenia (lub osteopo-
roza) w badaniu DXA kregostupa lub biodra,

— bez ztaman, DXA T-score < -2,5,

- bez ztaman (lub ze ztamaniami), FRAX BMD
> 10% (FRAX dla populacji polskiej).

Przyjecie w/wym. kryteriéw umozliwi wdrozenie
leczenia w wiekszej grupie chorych, a przede
wszystkim pozwoli na leczenie farmakologiczne
chorych po ztamaniach b.k.k.u i innych ztaman
gtéwnych, u ktérych badan densytometrycznych
nie wykonano lub tez wskazywaty one na oste-
openie, a nie osteoporoze.

Rozpoznanie osteoporozy postuluje wdrozenie

kompleksowego leczenia, w tym leczenia farma-

kologicznego, nie przesadza jednak o tym, jakie
to ma by¢ leczenie.

Rozpoznanie osteoporoz wtérnych wymaga dia-

gnostyki specjalistycznej, ktéra wykracza poza

wymienione kryteria. Sposdb postepowania oraz
zadania dla lekarzy POZ i specjalistbw zawarto

w ,Zaleceniach postepowania diagnostycznego

i leczniczego”.

. Ograniczeniem, czy tez barierg w dostepie do

leczenia, sg ceny niektérych lekow. Obecnie je-
dynie bisfosfoniany doustne zazywane raz w ty-
godniu sg w Polsce refundowane. Nasi pacjenci
majg jeden z najgorszych w Unii Europejskiej do-
step do terapii refundowanych. W praktyce ceny,
a nie przestanki medyczne decydujg o zaliczeniu
leku do pierwszej, drugiej czy nawet trzeciej linii
leczenia. Przyktadowo, teryparatyd, kiéry jest le-
kiem z wyboru w leczeniu niektérych osteoporoz
wtérnych np. po stosowaniu glikokortykostero-
idéw, a kuracja 24-miesieczna jest prowadzono
tylko raz w zyciu, nie jest praktycznie w Polsce
stosowany ze wzgledu na wysoka cene i brak re-
fundaciji.

Denosumab, lek dziatajgcy szybko i odwracalnie
na metabolizm kostny jest w 70% refundowany
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w bardzo ograniczonym zakresie tylko dla kobiet
ze ztamaniami po 60. r.z. w drugiej linii leczenia.
Refundacja zupetnie nie obejmuje mezczyzn,
nawet tych leczonych ablacyjnie z powodu raka
prostaty, u ktérych denosumab jest szczegdlnie
wskazany. Brak jest refundacji dla chorych z nie-
wydolnoscig nerek, mimo ze to jedyny lek, ktory
mozna bezpiecznie stosowac u 0s6b z klirensem
kreatyniny < 30 ml. Brak jest refundaciji dla cho-
rych ze ztamaniem niskoenergetycznym, ale bez
pomiaru DXA lub z pomiarem niespetniajacym
kryteriow rozpoznania osteoporozy np. T-score
— 2, 3 (osteopenia), co jest bardzo czeste. Brak
refundacji dla os6b mtodszych (< 60. r.z.). Brak
refundacji dla chorych bez ztamania z przeciw-
wskazaniami do bisfosfonianow.

Leki z grupy SERM i ranelinian strontu takze nie
sg refundowane.

Tanie i cze$ciowo refundowane bisfosfoniany do-
ustne u wielu chorych nie sg skuteczne i mozliwe
do zastosowania (przeciwwskazania, dziatania
niepozadane).

W takich przypadkach powinny by¢ dostepne re-
fundowane leki podawane dozylnie lub podskor-
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